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B schreibung 

Die Erfindung betrffft Mikropartikel und GasblS- 
schen enthaltende Kontrastmittel fur die Uitra- 
schall-Diagnostik, dadurch gekennzeichnet, da6 
es Mikropartikel einerfesten, grenzflachenaktiven 
Substanz, gegebenenfalls in Kombination mit Mi- 5 
kropartikel etnes nicht grenzflachenaktiven Fest- 
stoffes in einem flussigen TrSger enthSlt. 

Die Untersuchung von Organen mit Ultraschall 
(Sonographie) 1st eine seit einigen Jahren gut 
eingefuhrte und praktizierte diagnostische Metho- 10 
de. Ultraschallwellen im Megahertz-Bereich (ober- 
halb 2 Mega-Hertz mit Weilenlfingen zwischen 1 
und 0,2 mm) werden an GrenzflSchen von unter- 
schiedlichen Gewebearten reflaktiert Die da- 
durch entstehenden Echos werden verstarkt und 15 
sichtbar gemacht. Von besonderer Bedeutung ist 
dabei die Untersuchung des Herzens mit dieser 
Methode, die Echokardiographie genannt wird 
(Haft, J.I. et al. : Clinical echocardiography, Futu- 
ra, Mount Kisco, New York 1978; Kdhler, E. 20 
Klinische Echokardiographie, Enke, Stuttgart 
1979 ; Stefan, G. et al. : Echokardiographie, Thie- 
me, Stuttgart-New York 1981 ; G. Biamino, L 
Lange : Echokardiographie, Hoechst AG, 1983. 

Da FlOssigkeiten — auch das Btut — nur dann 25 
Ultraschall-Kontrast liefem, wenn Dichte-Unter- 
schiede zur Umgebung bestehen, wurde nach 
Mdglichkeiten gesucht, das Blut und seine Strd- 
mung fur eine Ultraschall-Untersuchung sichtbar 
zu machen, was durch die Zugabe von feinsten SO 
Gasbldschen auch mdglfch ist 

Aus der Uteratur sind mehrere Methoden zur 
Herstellung und Stabilisierung der Gasbldschen 
bekannt. Sie lassen sich beispielsweise vor der 
Injektion in den Blutstrom durch heftiges Schut- 35 
tein Oder Ruhren von Ldsungen wie Salzldsun- 
gen, Farbstoffldsungen Oder von vorher entnom- 
menem Blut erzeugen. 

Obwohl man dadurch eine Ultraschall-Kon- 
trastgebung erreicht, sind diese Methoden mit • 40 
schwerwiegenden Nachteilen verbunden, die sich 
in schlechter Reproduzierbarkeit, stark schwan- 
kender GrdBe der Gasbldschen und — bedingt 
durch einen Anteii an sichtbaren groBen BlSschen 
— einem gewissen Embolie-Risiko SuBern. Diese 45 
Nachteile wurden durch andere Herstellungsver- 
fahren teilweise behoben, wie beispielsweise 
durch das US-Patent 3, 640, 271, in dem Blaschen 
mit reproduzierbarer GrdBe durch Filtration oder 
durch die Anwendung einer unter Gleichstrom 50 
stehenden Elektrodenvorrichtung erzeugt wer- 
den. Dem Vorteil in der Mdglichkeit, Gasbldschen 
mit reproduzierbarer GrdBe herstellen zu kdnnen, 
steht der erhebliche technische Aufwand als 
Nachteil gegenuber. 55 

In dem US-Patent 4, 276, 885 wird di Herstel- 
lung von Gasblasch n mit definierter GrdBe be- 
schrieben, die mit einer vor dem Zusamm nfiie- 
Ben schutzenden Gelatine-HQIle umgeben sind. 
Di Aufbewahrung der fertigen Blasch n kann 60 
nur im « eingefrorenen » Zustand erfolgen, bei- 
spielsweise durch Aufbewahren bei Kuhlschrank- 


temp ratur, w bei sie zur Verwendung wied rauf 
Korpertemperatur gebracht werden mQssen. 

In dem US-Patent 4, 265, 251 wird die Herstel- 
lung und Verwendung von Gasblaschen mit einer 
festen Hulle aus Sacchariden beschrieben, die 
mit einem unter Druck stehenden Gas gefQItt sein 
kdnnen. Stehen sie unter Normaldruck, so kdnnen 
sie als Ultraschailkontrastmittel eingesetzt wer- 
den ; bei Verwendung mit erhdhtem Innendruck 
dienen sie der Blutdruckmessung. Obwohl hierbei 
die Aufbewahrung der festen Gasblaschen kein 
Problem darsteilt, ist der technische Aufwand bei 
der Herstellung ein erheblicher Kostenfaktor. 

Die Risiken der nach dem Stand der Technik 
zur Verfugung stehenden Kontrastmittel werden 
durch zwei Faktoren hervorgerufen : GrdBe und 
Anzahl sowohl der Feststoffpartikef als auch der 
Gasblaschen. 

Der bisher geschilderte Stand der Technik ge- 
stattet die Herstellung von Ultraschallkontrastmit- 
teln, die stets nur einige der geforderten Eigen- 
schaften besitzen : 

1. Ausschalten des Embolierisikos 
GasblSschen (GrdBe und Anzahl) 
Feststoffpartikel (GrdBe und Anzahl) 

2. Reproduzierbarkeit 

3. genCgend lange Stability 

4. Lungeng&ngigkeit, z. B. urn Uttraschall-Kon* 
trastierung des linken Herzteiles zu erhalten 

5. Kapillargdngigkeit 

6. Sterilitat und Pyrogenfreiheit der Zuberei- 
tung 

7. leichte Herstellbarkeit mit vertretbarem Ko- 
stenaufwand 

8. und probiemlose Bevorratung. 

In der europaischen Patentanmeldung mit der 
Verdffentlichungs-Nummer 52575 wird zwar die 
Herstellung von GasblSschen beschrieben, die 
diese erforderlichen Eigenschaften besitzen sol- 
len. Zu iHrer Herstellung. werden Mikropartikel 
einer festen kristallinen Substanz, wie beispiels- 
weise Galaktose, in einer TragerflQssigkeit su- 
spendiert, wobei das Gas, das an der Partikelober- 
flache adsorbtert, in Hohlraumen zwischen den 
Partikel oder in interkristallinen Hohlriumen ein- 
geschiossen ist, die GasblSschen bildet. Die so 
entstandene Suspension von GasblSschen und 
Mikropartikel wird innerhaib von 10 Minuten inji- 
ziert. Obwohl in der europaischen Patentschrift 
52575 behauptet wird, daB die nach der beschrie- 
benen Methode hergesteflte Suspension geeignet 
ist, nach Injektion in eine periphere Vene sowohl 
auf der rechten Herzseite als auch nach Passage 
der Lunge in der linken Herz-Seite zu erscheinen 
und dort das Blut und dessen Strdmung bei 
Ultraschall-Untersuchung sichtbar zu machen, 
hielt diese Behauptung einer Nachprufung nicht 
stand. So wurd festgestellt, daB das nach der in 
der eur paischen Anmeldung Nr. 52575 beschrie- 
benen M thod h rgest lite und in in periph re 
Vene injizierte Kontrastmittel keine Ultraschall- 
Echos im linken Herzteil erzeugten. 
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Auch in der Ep-A-77752 wirti die Herstellung 
von einer flflssigen Mischung zur Verwendung als 
Kontrastmittel beschrieben, das wiederum aus 
einer Mischung eines Tensides Oder einer wafiri- 
. gen Ldsung des Tensides und einer waBrigen 5 
viskosen Tragerflussigkeit besteht 

Es war di Aufgabe der vorli genden Erfindung, 
ein Kontrastmittel fur die Ultraschail-Diagnostik 
berertzustellen, das in der Lage ist nach intrave- 
nOser Applikation das Blut und dessen Strd- 10 
mungsverhdltnisse nicht nur auf der rechten Serte 
des Herzens, sondem auch nach der Passage des 
Kapillarbettes der Lunge auf der linken Herzseite 
fur Ultraschall sichtbar zu machen. Daruberhin- 
aus soli es auch die Darstellung der Durchblutung 15 
anderer Organe wie Myocard, Leber, MHz 'und 
Niere gestatten. 

Die neuen erfindungsgemtBen Mittel gemfiS 
der Anspruche 1 bis 14 besitzen alle Eigenschaf- 
ten, die von einem solchen Kontrastmittel erwartet 20 
werden und die auf Seite 3 aufgezShlt wurden. 

Es wurde Gberraschenderweise festgestelit 
daS durch Suspendieren von Mikropartikel einer 
festen grenzflachenaktiven Substanz gegebenen- 
falis in Kombination mit Mikropartikel eines nicht 25 
grenzflachenaktiven Feststoffes in einer Trdger- 
fJOssigkeit ein Ultraschall-Kontrastmittel erhalten 
wird, das nach Injektion in eine periphere Vene 
auch vom Blut in der arteriellen linken Herzseite 
reproduzierbare Ultraschall-Aufnahme ermdg- 30 
licht Da mit dem erfindungsgemdfien Ultraschall- 
Kontrastmittel nach intravenOser Gabe die iinke 
Herzseite .erreicht werden kann, sind so auch 
Ultraschali-Kontraste von anderen von der Aorta 
aus mit Blut versorgten Organen nach vendser 35 
Applikation mdglich, wie Myokard, Leber, Milz, 
Niere u.a.m. Es versteht sich von selbst daS das 
erfindungsgemaSe Ultraschali-Kontrastmittel 
auch fur Rechtsherz-Kontraste und fur aJle fibri- 
gen Anwendungen aJs UltraschaJI-Kontrastmittel 40 
geeignet ist 

Als grenzf Idchenaktive Substanz fOr die Herstel- 
lung von Mikropartikel sind alle Stoffe geeignet 
die in den angewandten Mengen physiologisch 
vertraglich sind, d. h. die eine geringe Toxizitfit 45 
besitzen und/oder biologisch abbaubar sind und 
deren Schmelzpunkt gr68er ate Raumtemperatur 
ist Insbesondere geeignet sind Lecithine, Lecit- 
hinfraktionen und deren Abwandlungsprodukte, 
Polyoxyethylenfetts&ureester wie Polyoxyethylen- 50 
fettalkohoiather, polyoxyethylierte Sorbitanfettsi- 
ureester, Glycerin-poly^ethylenglykoloxystearat 
Glycerinpolyethylenglykolrhizinoleat ethoxylierte 
Sojasterine. ethoxylierte Rizinusdle und deren 
hydrierte Derivate, Cholesterol, Polyoxyethylen- 55 
fettsSurestearate und Polyoxyethyienpoiyoxypro- 
pylen-Polymere mit dem Molgewicht von 6800- 
8975, 13300 und 16250, Saccharoseester wie 
Zuckerester, beispielsweise Saccharosedipaimitat 
und Saccharosemonolaurat Oder Saccharosegiy- 60 
ceride sowie Xyloglyceride, gestttigte Oder unge- 
sattigte (C4-Cao)-Fettalkohole Oder (CrCa,)- 
Fettsduren Oder deren Metallsalze, Polyoxyathy- 
lenfetts&ureester. Mono-, Di- und Triglyceride, 
Sorbitanfettsfcureester, FettsSureester der Sac- 65 


charose Oder Fettsaureester wie Butylstearat und 
Ascorbylpalmitat wob i Calciumstearat die Sac- 
charoseester der Laurinsaur , der Stearinsaure 
und der Palmitins&ure sowie Ascorbylpalmitat 
bev rzugt sind. 

Als grenzfl&chenaktive Substanzen sind solche 
besonders gut geeignet, die in der Tragerflussig- 
keit relativ schwer loslich und im Blut reiativ 
leicht Idslich sind. Durch diesen Sprung im Aufifc- 
severhalten der grenzflachenaktiven Substanzen 
kann die Aufldsung des festen Materials, das 
reich an eingeschlossener Luft ist, gesteuert wer- 
den. 

Die grenzfi&chenaktive Substanz wird in einer 
Konzentration von 0,01 bis 5 Gewichtsprozent, 
vorzugsweise von 0,04 bis 0,5 Gewichtsprozent 
verwendet 

Falls erwOnscht konnen die Mikropartikel der 
grenzflachenaktiven Substanz mit Mikropartikel 
eines physiologisch vertragiichen kristallinen 
Feststoffes kombiniert werden. Man kann dafOr 
organische und anorganische Stoffe verwenden, 
zum Beispiel Saize wie Natriumchlorid, Natriumci- 
trat Natriumacetat oder Natriumtartrat, Monosac- 
charide wie Glucose, Fructose Oder Galaktose, 
Disaccharide wie Saccharose, Lactose oder Mal- 
tose, Pentosen wie Arabinose, Xylose oder Ribose 
oder Cyclodextrine wie a-, p- oder 7-Cyclodextrin, 
wobei Galactose, Lactose und a-Cyclodextrin 
bevorzugt sind. Sie sind in einer Konzentration 
von 5 bts 50 Gewichtsprozent vorzugsweise von 
9 bis 40 Gewichtsprozent im erfindungsgem£8en 
Mittel enthalten. 

Zur Herstellung der Mikropartikel werden die 
dafQr vorgesehenen Substanzen unter sterilen 
Bedingungen rekristallisiert AnschlieBend wer- 
den sle unter sterilen Bedingungen zerkleinert, 
z. B. durch Vermahlung in einer LuftstrahlmOhle, 
bis die gewQnschte Partikelgr6Be erreicht ist 
Erhalten wird eine PartikelgrSBe von < 10 »im, 
vorzugsweise < 8 \im t insbesondere 1-3 *tm. Die 
PartikelgrdSe wird in geeigneten MeBger&ten be- 
stimmt. Die erzeugten Mikropartikel bestehen 
entweder aus der zerkleinerten grenzflachenakti- 
ven Substanz ailein oder aus einer Mischung der 
Mikropartikel von grenzfiSchenaktiver Substanz 
und nicht grenzflichenaktivem Feststoff. In die- 
sem Fall betrSgt das Gewichtsverh&itnis von fester 
grenzflachenaktiver Substanz zu nicht grenzfla- 
chenaktivem Feststoff 0,01 bis 5 zu 100. 

Sowohl die durch das Zerkleinerungsverfahren 
erreichte Gr06e der Mikropartikel als auch die 
GrdSe der im erfindungsgemSBen Kontrastmittel 
enthaltenen Gasbldschen gew&hrieistet eine ge- 
fahrlose Passage des Kapillarsystems und des 
Lungenkapillarbettes und schlieBt das Entstehen 
von Embolien aus. 

Die fur die Kontrastgebung bendtigten Gasbla- 
schen w rden teilweise durch die suspendierten 
Mikropartikel transportiert an der Oberfiache der 
Mikropartikel absorbiert, in d n Hohiriumen zwi- 
schen den Mikropartik I od r interkristallin einge- 
schlossen. 

Das v n den Mikropartikel transportierte Gasvo- 
lumen in F rm v n Gasblaschen betrSgt 0,02 bis 
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0,6 ml pro Gramm MikropartikeJ. 

Di TragerflQssigkeit hat n ben d r Transport- 
funktion die Aufgabe, die aus Mikropartikel und 
Gasblaschen best hende Suspensi n zu stabili- 
sieren, z. B. das Sedim ntieren der Mikropartikel 5 
und das ZusammenfiieBen der Gasbtaschen zu 
verhindern bzw. den Ldsevorgang der Mikroparti- 
kel zu verzdgern. 

Als f IQssiger TrSger kommen in Frage Wasser, 
wSssrige Ldsungen eines Oder mehrerer anorga- 10 
nischer Seize wie physioiogische Kochsalzldsung 
und Pufferldsungen, wSssrige Ldsungen von Mo- 
no- Oder Disacchariden wie Galactose, Glucose 
Oder Lactose, ein- Oder mehrwertige Alkohole, 
soweit sie physiologisch vertrSglich sind wie Atha- 15 
noi, Propanol, Isopropylalkohol, Polyethylengly- 
kol, Ethylenglykol, Glycerin, Propylenglykol, Pro- • 
pylenglycolmethylester oder deren wSssrige Ld- 
sungen. 

Bevorzugt sind Wasser und physioiogische 20 
Elektroiytldsungen wie physioiogische Kochsalz- 
ldsung sowie wSssrige Ldsungen von Galactose 
und Lactose. Werden Ldsungen verwendet, be- 
trigt die Konzentration des geldsten Stoffes 0,1 
bis 30 Gewichtsprozent, vorzugsweise 0,5 bis 25 25 
Gewichtsprozent, insbesondere verwendet man 
0,9 %ige wSssrtge Kochsalzldsung oder 20 %ige 
wSssrige Gaiactose-Ldsung. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur 
Herstellung des erfindungsgem&Ben Mittels ge- 30 
maB Anspruch 16. 

Zur Herstellung des gebrauchsfertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels gibt man die sterile Trager- 
flQssigkeit zu der in Form von Mikropartikel vorlie- 
genden sterilen festen grenzflSchenaktiven Sub- 35 
stanz, die gegebenenfalls mit einem sterilen 
nicht-grenzfiachenaktiven Stoff kombiniert ist 
und schuttelt diese Mischung, bis sich eine homo- 
gene Suspension gebildet hat wofOr ca. 5 bis 10 
sec. erforderiich sind. Die entstandene Suspen- 40 
sion wird sofort nach ihrer Herstellung, spate- 
stens jedoch bis 5 Minuten danach als Bolus in 
eine periphere Vene oder elnen schon-vorhahde- 
nen Katheder injiziert, wobei von 0,01 ml bis 1 
ml/kg Kdrpergewicht appliziert werden. 45 

Aus GrGnden der ZweckmSBigkeit werden die 
zur Herstellung des erfindungsgemaBen Mittels 
bendtigten Komponenten wie TragerflQssigkeit 

(A) und Mikropartikel der grenzfiachenaktiven 
Substanz, gegebenenfalls kombiniert mit Mikro- 50 
partikel des nicht-grenzflfichenaktiven Feststoffes 

(B) in der fur eine Untersuchung erforderlichen 
Menge steril in zwei getrennten Gefafien aufbe- 
wahrt. Beide GefaBe haben VerschlOsse, die Ent- 
nahme und Zugabe mittels Injektionsspritze unter 55 

' sterilen Bedingungen ermdglichen (Vials). Die 
GrdBe von GefaB B muB so beschaffen sein, daB 
der Inhalt von GefaB A mittels Injektionsspritze 
nach B Gberfuhrt werden kann und die vereinigten 
Komponent n geschOttelt werden kdnnen. Die 60 
Erfindung betrifft deshalb auch ein Kit gemaB 
Anspruch 15. 

Die DurchfQhrung einer echokardiographi- 
schen Unt rsuchung an einem 10 kg schweren 
Pavian soil die Verwendung des erfindungsgema- 65 


Ben Kontrastmittels d monstri ren : 

5 ml Tragerflussigk it (hergestellt nach Beispiel 
1 A) werden aus einem Vial mit einer Inj ktions- 
spritz entnommen und zu 2 g Mikropartikel 
(hergestellt nach Beispiel 1 B), die sich in einem 
zweiten Vial befinden gegeben und etwa 5-10 sec. 
geschuttelt, bis sich ine homog ne Susp nsion 
gebildet hat. Man injiziert 2 ml dieser Suspension 
in eine periphere Vene (V. jugularis, brachialis 
oder saphena) Ober einen 3-Wege-Hahn mit einer 
Infusionsgeschwindigkeit von mindestens 1 
ml/sec, besser mit 2-3 ml/sec. An die Kontrastmit- 
telinjektion schlieBtsich mit derselben Geschwin- 
digkeit sofort die Injektion von 10 ml physiologt- 
scher Kochsalzldsung an, damit der Kontrastmit- 
tel-Bolus so weitgehend wie mdglich bis zum 
Erreichen des rechten Herzteils erhalten bleibt. 
Vor, wahrend und nach der Injektion wird ein 
handelsQblicher Schallkopf fOr die Echokardio- 
graphie an den Thorax des Versuchstieres gehai- 
ten, so daB ein typischer Querschnitt durch das 
rechte und linke Herz erhalten wird. Diese Ver- 
suchsanordnung entspricht dem Stand der Tech- 
nik und ist dem Fachmann bekannt. 

Erreicht das Ultraschallkontrastmittel das rech- 
te Herz, kann man im 2-D-Echobild Oder im M- 
mode-Echo-Bild verfolgen, wie das durch das 
Kontrastmittel markierte Blut zundchst die Hdhe 
des rechten Vorhofes, dann die des rechten 
Ventrikels und der Pulmonalarterie erreicht, wo- 
bei fOr ca. 10 sec. eine homogene FQIIung auftrltt. 
Wahrend die Hdhlen des rechten Herzens im 
Ultraschallbifd wieder leer werden, erscheint das 
mit Kontrastmittel markierte Blut nach der Lun- 
genpassage in den Pulmonatvenen wieder, fullt 
den linken Vorhof, den linken Ventrikel und die 
Aorta homogen, wobei der Kontrast 2 bis 3 mal 
linger anhilt als auf der rechten Herzseite. Neben 
der Darstellung des Blutflusses durch die Hdhlen 
des linken Herzens kommt es auch zu einer 
Darstellung des Myokards, die die Durchblutung 
wiederspiegeit 

Die Verwendung des erfindungsgemdSen Ultra- 
schall-Kontrastmittels ist aber nicht beschrankt 
auf die Sichtbarmachung des Biutstroms im arte- 
riellen Teil des Herzens nach vendser Applikatlon 
sondern es wird mit ausgezeichneten Erfolg auch 
bei der Untersuchung des rechten Herzens und 
anderer Organe als Kontrastmittel verwendet. 

Beispiel 1 

A) Herstellung der TragerflQssigkeit : 

80 g Galactose werden im Wasser f Or injektions- 
zwecke geldst bis zu einem yolumen von 400 ml 
aufgefQIlt durch ein 0,2 ftm-Filter gedrQckt, jeweils 
4 ml dieses Filtrats in 5 ml-Vials abgefQIlt und 20 
Minuten bei 120 °C sterilisiert. 

B) H rst Hung der Mikropartikel : 

Unter st rilen Bedingungen werden 198 g Ga- 
lactose mit 2 g Magnesiumstearat durch homo- 
opathische Anreibung intensiv vermischt, durch 
ein 0,8 mm-Sieb gegeben, los gemischt und mit 
einer LuftstrahlmQhle vermahlen, bis folgende 
Verteilung der PartikelgrdBe erreicht ist : 
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Median 1,9 p.m 
99 % < 6 pjn 
90 % < 3 juti. 

5 

Die Bestimmung der PartikelgrdBe und d ren 
Verteilung erfoigt im Partikel-MeBgerat nach Su- 
spendierung im wasserfreiem Isopropanol. Die 
Mikropartikel werden zu je 2 g in 5 ml-Vials 
abgefullt to 

C) Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsferti- 
gen Ultraschall-Kontrastmittels wird der Inhalt 
eines Vials mit TrSgerfiOssigkeit (20% Galactose- 
Idsung in Wasser, A) mittels einer Injektionssprit- 
ze in das Vial mit Mikropartikeln (B) gegeben und 15 
bis zum Entstehen einer homogenen Suspension 
geschOttelt (5 bis 10 Sekunden). 

Beispiel 2 

20 

A) Herstellung der Tragerflussigkeit : 

Es wird Wasser fur Injektionszwecke verwendet, 
jeweils 4 ml in 5 ml-Vials abgefOllt und diese 20 
Minuten bei 120 °C sterilisiert 

B) Herstellung der Mikropartikel : 25 
Unter sterilen Bedingungen werden 198 g Ga- 
lactose mit 2 g Ascorbylpalmitat durch homdopat- 
hische Anreibung intensiv vermischt und weiter 
verarbeitet, wie bei Beispiel 1 unter B) beschrie- 

ben, wobei sich folgende Verteilung der Partikel- 30 
grdBe ergibt : 

Median 1,9 »un 
100% < 6 (tm 

90 % < 3 tun. 35 

Die Bestimmung der PartikelgrdBe erfoigt wie 
in Beispiel 1 unter B) beschrieben. 

Die Mikropartikel werden zu je 1200 mg in 5 mi- 
Vials abgefullt 40 

C) Zur Herstellung von 4,5 ml des gebrauchs- 
. fertigen Ultraschall-Kontrastmittels wird der Inhalt 

eines Vials mit TragerflOssigkeit (Wasser, A) mit- 
tels einer Injektionsspritze in ein Vial mit Mikro- 
partikel, (B) gegeben und bis zum Entstehen 45 
einer homogenen Suspension (5 bis 10 Sekunden) 
geschuttelt. 

Beispiel 3 

50 

A) Herstellung der TragerflOssigkeit : 

Man Idst 4,5 g Natiiumchlorid in Wasser bis 
zum Volumen von 500 mi, drQckt die Ldsung 
durch ein 0,2 jun-Filter, fOllt Jewells 4 ml dieser 
Ldsung in 5 ml-Vials und sterilisiert 20 Minuten 55 
bei 120 °C. 

B) Herstellung der Mikropartikel : 

Unter sterilen Bedingungen werden 198 g Lac- 
tose anhydrous (< 0,3 mm) mit 2 g Ascorbylpalmi- 
tat durch homdopathische Anreibung intensiv 60 
vermischt und die Mischung weiter verarbeitet 
wie in Beispiel 1 unter B) beschrieben, wobei sich 
folg nd V rteilung d r PartikelgrdSe rgibt : 


100% < 48 urn 
99% < 12 yjn. 

Die Bestimmung der PartikelgrdBe rf Igt wie 
in Beispiel 1 unter B) beschrieben. 

Die Mikropartikel werden zu je 1,6 g in 5 ml- 
Vials abgefOllt 

C) Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsferti- 
gen Ultraschall-Kontrastmittels wird der Inhalt 
eines Vials (0,9 % Natriumchloridldsung in Was- 
ser, A) mittels einer Injektionsspritze in ein Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entste- 
hen einer homogenen Suspension (5 bis 10 Se- 
kunden) geschOttelt 

Beispiel 4 

A) Herstellung der TrSgerflOssigkeit : 

Wie in Beispiel 3 unter A) beschrieben stellt 
man 0,9%ige wSssrige Natriumchloridldsung 
her, fflllt sie in 4 ml-Portionen in 5 mi-Vials ab und 
sterilisiert 20 Minuten bei 120 °c; 

B) Herstellung der Mikropartikel : 

Unter sterilen Bedingungen werden 199 g a- 
Cyclodextrin mit 1 g Ascorbylpalmitat durch ho- 
mdopathische Anreibung intensiv vermischt und 
die Mischung weiterverarbeitet wie in Beispiel 1 
unter B) beschrieben, wobei man Mikropartikel 
mit folgender GrdBenverteilung erhait : 

Median 2 fun 
99 % < 6 urn 
90% < 4 jtm. 

Die Bestimmung der PartikelgrdBe erfoigt wie 
in Beispiel 1 unter B) beschrieben. 

Die Mikropartikel werden zu je 400 mg in 5 ml- 
Vials abgefOllt. 

C) Zur Herstellung von 4 ml des gebrauchsferti- 
gen Ultraschall-Kontrastmittels wird der InhaJt 
eines Vials (0,9 %ige wSssrige Natriumchloridld- 
sung, A) mittels einer Injektionsspritze in ein Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entste- 
hen einer homogenen Suspension <5 bis 10 Se- 
kunden) geschuttelt 

Beispiel 5 

A) Herstellung der TrSgerflQsslgkeit : 

50 g Lactose werden in Wasser fur Injektions- 
zwecke geldst, bis zu einem Volumen von 500 ml 
aufgefQIlt durch ein 0,2 fun-Filter gedrOckt, zu 
jeweils 4 ml in 5 ml-Vials gefOllt und 20 Minuten 
bei 120 °C sterilisiert. 

B) Herstellung der Mikropartikel : 
Ascorbylpalmitat wird in Methanol geldst, 

durch ein 0,2 urn-Filter steril filtriert, unter sterilen 
Bedingungen rekristallisiert, getrocknet und 
durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben. AnschlieBend 
wird das sterile Ascorbylpalmitat unter sterilen 
Bedingungen mit einer Luftstrahlmuhl vermah- 
len, bis folgende GrdBenverteilung d r Partikel 
erreicht ist : 


20 


Median 2,8 tun 
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99% < 6 y.m 
90 % < 3 p.m. 

Die Bestimmung der Partik Igrofie und deren 
Verteilung erfolgt im Partikel'-MeBgerSt nach Su- 
spendierung in kalter wassriger 0,1 %ig r Piuro- 
nic F68-Ldsung. Die Mikropartikel werden zu je 
40 mg in sterile 5 ml-Vials abgefQIlt 

C) Zur Hersteliung von 4 ml des gebrauchsferti- 
gen Uitraschall-Kontrastmittels wird der Inhalt 
eines Vials mit TrSgerflGssigkeit (10%ige Lacto- 
se-Lfisung, A) mittels efner Injektionsspritze in 
das Vial mit den Mikropartikel gegeben und bis 
zum Entstehen einer homogenen Suspension 
geschQttelt 

Beispiel 6 

A) Hersteliung der TrSgerflQssigkeit 

Man I6st 4,5 g Natriumchlorid in Wasser bis 
zum Volumen von 600 ml, drOckt die L5sung 
durch ein 0,2 p.m-Filter, fQHt jeweils 4 ml dieser 
Ldsung in 5 ml-Vials und sterilisiert 20 Minuten 
bis 120 °C. 

5) Hersteliung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilfil- 
trierte LOsung von 04 g Ascorbylpalmitat in 40 g 
Isopropanol auf 199,5 g sterile Galactosepartikel 
aufgezogen, bei 40 °C und 200 Torr das Isopropa- 
nol abgetrocknet und mit einer LuftstrahlmQhle 
zerkleinert, bis folgende Gr5Benverteiiung der 
Partikei erreicht ist : 

Medianwert 1,9 
99% < 6 *im 
90 % < 3 >tm. 

Die Bestimmung der PartikelgrOBe und deren 
Verteilung erfolgt in einem PartikelmeBgerat, 
z. B. nach Suspendierung in Isopropanol. Die 
Abpackung der Mikropartikel erfolgt in 5 ml-Vials 
zu jeweils 2 g. 

• C) Zur Hersteliung von 5 ml des gebrauchsferti- 
gen Uitraschall-Kontrastmittels wird der Inhalt 
eines Vials mit Tr&gerflQssigkeit (0,9% Na- 
triumchloridlfisung in Wasser, A) mittels einer 
injektionsspritze in das Vial mit Mikropartikel (B) 
gegeben und bis zum Entstehen einer homoge- 
nen Suspension geschQttelt (5 bis 10 Sekunden). 

Betspiel 7 

A) Hersteliung der TrSgerflQssigkeit 

Man ldst 4,5 g Natriumchlorid in Wasser, fuiit 
bis zu einem Volumen von 500 ml auf, drOckt die 
tesung durch ein 0,2 jim-Filter, fQHt jeweils 4 ml 
dieser Ldsung in 5 ml-Vials und sterilisiert 20 
Minuten bei 120°C. 

B) Herst Hung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen werden 199,5 g 
Galactose mit 0,5 g Ascorbylpalmitat angerieben, 
intensiv gemischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gege- 
ben und mit einer Luftstrahlmuhle z rkleinert, bis 
folgende GrdBenvert ilung der Partik I rreicht 
ist: 


Medianwert 1 t 9^m 
99 % < 6 
90 % < 3 f&m. 

5 

Die Bestimmung der Partik IgrSBe und deren 
Verteilung erfolgt in einem PartikelmeBgerSt, 
z. B. nach Suspendierung in Isopropanol. Die 
Abpackung der Mikropartikel erfolgt in 5 ml-Vials 

10 zu jeweils 2 g. 

C) Zur Hersteliung von 5 ml des gebrauchsferti- 
gen Uitraschall-Kontrastmittels wird der Inhalt 
eines Vials mit Tr&gerflQssigkeit (0,9% Na- 
triumchloridldsung in Wasser, A) mittels einer 

15 injektionsspritze in das Vial mit Mikropartikel (B) 
gegeben und bis zum Entstehen einer homoge- 
nen Suspension geschQttelt (5 bis 10 Sekunden). 

Beispiel 8 

20 

A) Hersteliung der TrSgerflQssigkeit 
Es wird Wasser fur Injektionszwecke verwendet, 
jeweils zu 4 ml In 5 ml-Vials abgefQIlt und diese 20 
Minuten bei 120 °C sterilisiert. 
25 B) Hersteliung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen werden 0,5 g Sac- 
charosemonopalmitat mit 199,5 g Galactose an- 
gerieben, intensiv gemischt, durch ein 0,8 mm- 
Sieb gegeben und mit einer Luftstrahlmuhle ver- 
30 mahlen, bis folgende GrdSenverteilung der Parti- 
kei erreicht ist : 

Medianwert 1,9 tun 
min. 99 % < 6 p.m 
35 min. 90 % < 3 tun. 

Die Bestimmung der Gr58e der Partikei und 
deren Verteilung erfolgt in einem PartikelmeBge- 
rit, z. B. nach Suspendierung in Isopropanol. Die 

40 Abpackung der Mikropartikel erfolgt in 5 ml-Vials 
zu jeweils 2 g. 

C) Zur Hersteliung von 5 ml des gebrauchsferti- 
gen Uitraschall-Kontrastmittels wird der Inhalt 
eines Vials mit Tr&gerflQssigkeit (steriles Wasser 

45 fur injektionszwecke, A) mittels einer Injektions- 
spritze in das Vial mit Mikropartikel (B) gegeben 
und bis zum Entstehen einer homogenen Suspen- 
sion geschQttelt (5 bis 10 Sekunden). 

50 Beispiel 9 

A) Hersteliung der Tr&gerflQssigkeit 

Wasser fur Injektionszwecke wird zu jeweils 
4 ml in 5 mi-Vials abgefQIlt und 20 Minuten bei 
55 120 °C sterilisiert 

B) Hersteliung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilfil- 
trierte Ldsung von 0,5 g Saccharosemonopalmitat 
in 40 g Isopropanol auf 199,5 g sterile Galactose- 
60 partikei aufg zogen, bei 40 °C und 200 Torr das 
Isopropanol abgetrocknet und mit einer Luft- 
strahlmuhle v rmahlen, bis folg nde GroBenv r- 
teifung der Partikei erreicht ist : 

65 Medianwert 1 ,9 jtm 
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min. 99 % < 6 jon 
min. 90 % < 3 *iin. 

Die Bestimmung der PartikelgrdBe unci deren 
Verteilung erf Igt in einem PartikelmeBgerSt 
z. B. nach Suspendierung in Isopropanol. Die 
Abpackung der Mikropartikel erf igt in 5 ml-ViaJs 
zu jeweiis 2 g. 

C) Zur Hersteilung von 5 ml des gebrauchsferti- 
gen Ultraschailkontrastmittels wird der Inhalt ei- 
nes Vials mit TrSgerflOssigkeit (Wasser fur Injek- 
tionszwecke, A) mittels einer injektionsspritze in 
das Vial mit Mikropartikel (B) gegeben und bis 
zum Entstehen einer homogenen Suspension 
geschOttelt (5 bis 10 Sekunden). 

Beispiel 10 

A) Hersteilung der TrUgerflQssigkeit 
Wasser fOr injektionszwecke wird zu jeweiis 4 

ml in 5ml-Vials abgefGllt und 20 Minuten bet 
1 20 °C sterilisiert 

B) Hersteilung der Mikropartikel 
Unter sterilen Bedingungen wird eine steriffil- 

trierte Ldsung von 0,5 g Saccharosemonostearat 
in 40 g Isopropanol auf 199,5 g sterile Galactose- 
partikel aufgezogen, bet 40 °C und 200 Torr des 
Isopropanol abgetrocknet und mit einer Luft- 
strahlmOhle vermahlen, bis folgende GrdBenver- 
teilung der Partikel erreicht 1st : 

Medianwert 1,9jtm 
min. 99 % < 6 fim 
min. 90 % < 3 jim. 

Die Bestimmung der PartikelgrdBe und deren 
Verteilung erfolgt in einem PartikelmeBgerat, 
z. B. nach Suspendierung in Isopropanol. Die 
Abpackung der Mikropartikel erfolgt in 5 ml-Vials 
zu jeweiis 2 g. 

C) Zur Hersteilung von 5 ml des gebrauchsfertt- 
gen Ultraschall-Kontrastmittels wird der Inhalt 
eines Vials mit TragerfiGssigkeit (Wasser fOr Injek- 
tionszwecke, A) mittels einer Injektionsspritze in 
das Vial mit Mikropartikel (B) gegeben und bis 
zum Entstehen einer homogenen Suspension 
geschOttelt (5 bis 10 Sekunden). 

Beispiel 11 

A) Hersteilung der Tr&gerflussigkeit 
Es wird Wasser fOr Injektionszwecke verwendet, 

jeweiis zu 4 ml in 5 ml-Vials abgefQIft und diese 20 
Minuten bei 120 °C sterilisiert 

B) Hersteilung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen werden 0,5 g Sac- 
charosemonostearat mit 199,5 Galactose angerie- 
ben, intensiv gemischt, durch ein 03mm-Sieb 
gegeben und mit einer LuftstrahlmOhle vermah- 
len, bis folgende GrdBenverteilung der Partikel 
erreicht ist : 

Medianwert 1,9 
min. 99 % < 6 *un 

min. 90 % < 3 ftm. 65 


10 


Die Bestimmung der Gr65e der Partikel und 
d ren Verteilung erfolgt in einem PartikelmeBge- 
•r§t, z. B. nach Suspendierung in Isopropanol. Die 
Abpackung der Mikropartik I erfolgt in 5 ml-Vials 
zu jeweiis 2 g. 

C) Zur Hersteilung von 5 ml des gebrauchsferti- 
gen Ultraschall-Kontrastmittels wird der Inhalt 
eines Viais mit Tragerflussigkeit (steriles Wasser 
fOr Injektionszwecke, A) mittels einer Injektions- 
spritze in das Vial mit Mikropartikel (B) gegeben 
und bis zum Entstehen einer homogenen Suspen- 
sion geschOttelt (5 bis 10 Sekunden). 

15 Beispiel 12 


A) Hersteilung der Trigerflflssigkeit 

Wasser fOr Injektionszwecke wird zu jeweiis 
4 ml in 5 ml-Vials abgefGllt und 20 Minuten bei 
120 °C sterilisiert 

B) Hersteilung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilfil- 
trierte LOsung von 0,5 g Saccharosedistearat in 
40 g Isopropanol auf 199,5 g sterile Galactosepar- 
tikel aufgezogen, bei 40 °C und 200 Torr das 
Isopropanol abgetrocknet und mit einer Luft- 
strahlmOhle vermahlen, bis folgende GrdBenver- 
teilung der Partikel erreicht ist ; 
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Medianwert 1,9 urn 
min. 99 % < 6 ftm 
min. 90% <3ftm. 

Die Bestimmung der PartikelgrdBe und deren 
Verteilung erfolgt in einem PartikelmeBgerSt, 
z.B. nach Suspendierung in Isopropanol. Die 
Abpackung der Mikropartikel erfolgt in 5 ml-Vials 
zu jeweiis 2 g. 

C) Zur Hersteilung von 5 ml des gebrauchsferti- 
gen Ultraschall-Kontrastmittels wird der Inhalt 
eines Vials mit TrSgerflGssigkeit (Wasser fOr Injek- 
tionszwecke, A) mittels einer Injektionsspritze in 
das Vial mit Mikropartikel (B) gegeben und bis 
zum Entstehen einer homogenen Suspension 
geschOttelt (5 bis 10 Sekunden). 

Beispiel 13 

A) Hersteilung der TrSgerflGssigkeit 

Es wird Wasser f Or Injektionszwecke verwendet, 
jeweiis zu 4 ml in 5 ml-Vials abgefGllt und diese 
20 Minuten bei 120 °C sterilisiert 

B) Hersteilung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen werden 0,5 g Sac- 
charosedistearat mit 199,5 g Galactose angerie- 
ben, intensiv gemischt durch ein 0,8 mm-Sieb 
gegeben und mit einer LuftstrahlmOhle vermah- 
len, bis folgende GrdBenverteilung der Partikel 
erreicht ist : 

Medianwert 1,9jjum 
min. 99 % < 6 urn 
min. 90 % < 3 y.m. 
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deren Verteilung erfolgt in inem PartikelmeBge- 
r&t, z. B. nach Suspendierung in Isopropanol. Die 
Abpackung der Mikropartikel erfolgt in 5 ml-Viais 
zu jeweils 2 g. 

C) Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsferti- 
gen Ultraschall-Kontrastmittels wird der Inhalt 
eines Vials mit TragerflOssigkeit (steriles Wasser 
fur Injektionszwecke, A) mittels einer Injektions- 
spritze in das Vial mit Mikropartikel (B) gegeben 
und bis zum Entstehen einer homogenen Suspen- 
sion geschQttelt (5 bis 10 Sekunden). 


Patentanspruche 

1. Mikropartikel und Gasbiaschen enthaltende 
Kontrastmittel fur die Ultraschall-Diagnostik, da- 
durch gekennzeichnet daB es Mikropartikel einer 
festen. grenzfiachenaktiven Substanz, gegebe- 
nenfalls in Kombination mit Mikropartikel eines 
nicht grenzfiachenaktiven Feststoffes in einem 
flQssigen Tr&ger enth&it 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es als feste grenzfl&chenaktive Sub- 
stanz Lecithine, Polyoxyethylenfettsaureester, 
Glycerinpolyethylenglykolrhizinoleat Cholesterol, 
Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polymere, Sac- 
charoseester, Xyloglyceride, gesattigte Oder un- 
ges&ttigte (C 4 -C2o)-Fettalkohole f gesattigte Oder 
ungesattigte (C 4 -C2o)-Fetts&uren oder deren Me " 
tallsalze, Mono-, Di- und Triglyceride, Fettsaurees- 
ter als Mikropartikel in einer Menge von 0,01 bis 
10 Gewichtsprozent enthait 

3. Mittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB es Magnesiumstearat, As- 
corbylpalmitat Saceharosemonopalmitat, Sac- 
charosemonostearat oder Saccharosedistearat 
als feste grenzfiachenaktive Substanz in Form 
von Mikropartikel in einer Konzentration von 0,01 
bis 5 Gewichtsprozent, vorzugsweise 0,04 bis 1 
Gewichtsprozent, enth&lt 

4. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es als gegebenenfalls vofhandene 
Mikropartikel eines nicht-grenzfiachenaktiven 
Feststoffes Cyclodextrine, Monosaccharide, Di- 
saccharide, Trisaccharide, Polyole oder anorgani- 
sche oder organische Saize als Mikropartikel mit 
einer Konzentration von 5 bis 50 Gewichtsprozent 
enthait. 

5. Mittel nach Anspruch 1 und 4. dadurch 
gekennzeichnet. daB es als gegebenenfalls' vor- 
handenen nicht-grenzfl&chenaktiven Feststoff Ga- 
lactose, Lactose oder a-Cyclodextrin als Mikro- 
partikel in einer Konzentration von 5 bis 50 
Gewichtsprozent, vorzugsweise von 9 bis 40 Ge- 
wichtsprozent, enthait 

6. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet daB es als physiologisch vertraglichen 
flQssigen Trager Wasser, physioiogische Elektro- 
lytldsung, die wassrige Lasung von ein- oder 
mehrwertigen Alkoholen wie Glycerin. Polyethy- 
lengiycol der von Propylengiykolm thylester 
oder die wassrige Ldsung eines Mono- oder 
Disaccharides enthait 

7. Mittel nach Anspruch 1 und 6, dadurch 


g kennzeichnet, daB es als physiologisch vertrag- 
lichen flussigen Trager Wasser, physiol gische 
Kochsalzldsung, 10%ig wassrige Lactose-Ld- 
sung oder 20%ige wassrige Galactose-Ldsung 

5 enthait. 

8. Mitt I nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es Mikropartikel von Magnesiumste- 
arat und von Galactose in einer 20 %igen wassri- 
gen Galactose-LOsung enth&lt. 

10 9. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet daB es Mikropartikel von Ascorbylpalmi- 
tat und von Galactose in Wasser enthait. 

10. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es Mikropartikel von Ascorbylpalmi- 

15 tat und von a-Cyclodextrin in physiologischer 
Kochsalzldsung enth&lt. 

11. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es Mikropartikel von Ascorbylpalmi- 
tat in einer 10%igen waBrigen Lactoselbsung 

20 enth&lt 

12. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es Mikropartikel von Saccharose- 
monopalmitat und von Galactose in Wasser ent- 
hait 

25 13. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es Mikropartikel von Saccharose- 
monostearat und von Galactose in Wasser enthait 

14. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es Mikropartikel von Saccharosedi- 

30 stearat und von Galactose in Wasser enth&lt. 

15. Ein Kit fQr die Herstellung eines Mikroparti- 
kel und Gasbiaschen enthaltenden Ultraschall- 
Kontrastmittels bestehend 

a) aus einem Beh&lter mit einem Volumen von 
35 5-10 ml, versehen mit einem VerschluB, der die 

Entnahme des Inhalts unter sterilen Bedingungen 
ermdglicht, gefQIlt mit 4 ml des flQssigen Tr&gers 
und 

b) aus einem zweiten Beh&lter mit einem Volu- 
40 men von 5-10 ml, versehen mit einem VerschluB. 

der die Entnahme des Inhalts oder Zugabe eines 
Stoffgemisches unter sterilen Bedingungen er* 
mdglicht, gefQIlt mit Mikropartikel einer festen 
grenzfl&chenaktiven Substanz, gegebenenfalls in 

45 Kombination mit Mikropartikel eines nichtgrenz- 
fl&chenaktiven Feststoffes mit einer durchschnitt- 
Hchen PartikelgrdBe von < 1 bis 10 \im t wobei das 
Gewichtsverh&itnis von grenzflachenaktiver Sub- 
stanz zu gegebenenfalls vorhandenen nicht- 

50 grenzfl&chenaktivem Feststoff 0,01 bis 5 zu 100 
betr&gt und die Mikropartikel in einer Menge von 
5 bis 50 Gewichtsprozent vorzugsweise von 9 bis 
40 Gewichtsprozent, enthaiten sind. 
16. Verfahren zur Herstellung eines Mikroparti- 

55 kel und Gasbl&chen enthaltenden Kontrastmittels 
fQr die Ultraschall-Diagnostik, dadurch gekenn- 
zeichnet daB man Mikropartikel einer physiolo- 
gisch vertraglichen, festen grenzfiachenaktiven 
Substanz gegebenenfalls in Kombination mit Mi- 

60 kropartikel eines physiologisch vertr&glichen 
nicht-grenzfiachenaktiven Feststoffes mit einer 
physiologisch vertraglichen TragerflOssigkeit v r- 
einigt und bis zum Entstehen einer homogenen 
Suspension schGttelt 

65 
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Claims 

1. Contrast medium containing microparticles 
and gas bubbles for ultrasound diagnostics, 
characterised in that It contains microparticles of 
a solid surface-active substance, optionally in 
combination with microparticles of a non-sur- 
face-active solid, in a liquid carrier. 

2. Medium according to claim 1, characterised 
in that it contains as solid surface-active sub- 
stance lecithins, poiyoxyethylene fatty acid esters, 
glycerine polyethylene glycol ricinoieate, choles- 
terol, polyoxyethylenepolyoxypropylene poly- 
mers, saccharose esters, xyloglycertdes, satu- 
rated or unsaturated (CrCajHatty alcohols, satu- 
rated or unsaturated (C^CaHatty acids or the 
metal salts thereof, mono-, di- and tri-glycerides 
or fatty acid esters, in the form of microparticles 
in a quantity of from 0.01 to 10% by weight. 

3. Medium according to claims 1 and 2, charac- 
terised in that it contains magnesium stearate, 
ascorbyl palmitate, saccharose monopalmitate, 
saccharose monostearate or saccharose distear- 
ate as solid surface-active substance in the form 
of microparticles in a concentration of from 0.01 
to 5 % by weight, preferably from 0.04 to 1 % by 
weight. 

4. Medium according to claim 1, characterised 
in that it contains as optionally present microparti- 
cles of a non-surface-active solid cyclodextrins, 
monosaccharides, disaccharides, trisaccharides, 
polyols or inorganic or organic salts in the form of 
microparticles In a concentration of from 5 to 
50% by weight 

5. Medium according to claims 1 and 4, charac- 
terised in that it contains as optionally present 
non-surface-active solid galactose, lactose or a- 
cyclodextrin in the form of microparticles in a 
concentration of from 5 to 50 % by weight prefer* 
ably from 9 to 40 % by weight 

6. Medium according to claim X, characterised 
in that it contains as physiologically tolerable 
liquid carrier water, physiological electrolyte sol- 
ution, an aqueous solution of monohydric or 
polyhydric alcohols, such as glycerine, 
polyethylene glycol or propylene glycol methyl 
ester, or an aqueous solution of a mono- or 
disaccharide. 

7. Medium according to claims 1 and 6, charac- 
terised in that it contains as physiologically toler- 
able liquid carrier water, physiological saline, 
10 % aqueous lactose solution or 20 % aqueous 
galactose solution. 

6. Medium according to claim 1, characterised 
in that it contains microparticles of magnesium 
stearate and galactose in a 20 % aqueous galac- 
tose solution. 

9. Medium according to claim 1, characterised 
in that it contains microparticles f ascorbyl 
palmitate and galactose in water. 

10. Medium according to claim 1, characterised 
in that it contains microparticles of ascorbyl 
palmitate and a-cyclodextrin in physiological 
saline. 


11. Medium according to claim 1 , characterised 
in that it contains microparticl s of ascorbyl 
palmitate in a 10% aqueous lactose solution. 

12. Medium according to claim 1, characterised 
5 in that it contains microparticles of sacchar se 

monopalmitate and galactose in water. 

13. Medium according to claim 1, characterised 
in that it contains microparticles of saccharose 
monostearate and galactose in water. 

10 14. Medium according to claim ^characterised 
in that it contains microparticles of saccharose 
distearate and galactose in water. 

15. A kit for the preparation of an ultrasound 
contrast medium containing microparticles and 

75 gas bubbles, comprising 

a) a container having a volume of from 5 to 
10 ml which is provided with a closure permitting 
the removal of the contents under sterile con- 
ditions and which is filled with 4 ml, of the liquid 

20 carrier and 

b) a second container having a volume of from 
5 to 10 ml which is provided with a closure 
permitting the removal of the contents or the 
addition of a mixture of substances under sterile 

25 conditions and which is filled with microparticles 
of a solid surface-active substance, optionally in 
combination with micro-particles of a non-sur- 
face-active solid, having an average particle size 
of from < 1 to 10 jtm, the ratio by weight of 

30 surface-active substance to optionally present 
non-surface-active solid being from 0.01 to 
5 : 100 and the content of microparticles being 
from 5 to 50 % by weight, preferably from 9 to 
40 % by weight 

35 16. Process for the preparation of a contrast 
medium containing microparticles and gas bub- 
bles for ultrasound diagnostics, characterised in 
that microparticles of a physiologically tolerable 
solid surface-active substance, optionally in com- 

40 bination with micro-particles of a physiologically 
tolerable non-surface-active solid, are combined 
with a physiologically tolerable carrier liquid and 
shaken until a homogeneous suspension is 
formed. 

45 

Revindications 

1. Produit de contraste contenant des micro- 
50 particules et des builes de gaz pour diagnostic 

6chographique, caractGrisS en ce qu'il contient 
des microparticules d'une substance tensioactive 
solide, 6ventuellement en combinaison avec des 
microparticules d un solide non-tensioactif, dans 
55 un v£hicule liquide. 

2. Produit selon la revendication 1, caract6ris£ 
en ce qu'il contient en tant que substance ten- 
sioactive solide des I6cithines, des esters d'acides 
gras de poly6thy!6neglycol, du poly6thyl6negly- 

60 col-ricino!6ate de glycerol, du cholesterol, des 
polymferes poly6thoxy!6s/polypropoxyl6s, des 
est rs de saccharose, des xy log Iyc6 rides, des 
alcools gras en C4-C20 saturSs ou insatur^s, des 
acides gras en C4-C20 satur6s ou insatur6s ou 

65 leurs sels m6talliques, des mono-, di- et triglycSri- 
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des, des esters d'acides gras, sous ta forme de 
microparticules en une quantite de 0,01 a 10 % en 
poids. 

3. Produit selon les revendications 1 et 2, 
caract6ris6 n ce qu'il contient du stearate de 
magnesium, du palmitate d'ascorbyle, du mono- 
palmitate de saccharose, du monost6arate de 
saccharose ou du disparate de saccharose en 
tant que substance tensioactive solide, sous 
forme de microparticules k une concentration de 
0,01 k 5 % en poids, de preference de 0,04 k 1 % 
en poids. 

4. Produit selon la revendication 1, caracterise 
en ce qu'il contient en tant que microparticules 
eventuellement presentes d'un solide non-ten- 
sioactif des cyclodextrines, monosaccharides, 
disaccharides, trisaccharides, polyols ou sels 
organiques ou inorganiques, sous forme de 
microparticules k une concentration de 5 k 50 % 
en poids. 

5. Produit selon les revendications 1 et 4, 
caracterise en ce qu'il contient en tant que solide 
non-tensioactif eventuellement present du galac- 
tose, du lactose ou de I'a-cyclodextrine sous 
forme de microparticules k une concentration de 
5 k 50 % en poids, de preference de 9 k 40 % en 
poids. 

6. Produit selon la revendication 1, caracterise 
en ce qu'il contient en tant que vehicule liquide 
physiologiquement tol6r6 I'eau, une solution phy- 
siologique d'eiectrolytes, une solution aqueuse 
de mono- ou polyalcools, comme Je glycerol, le 
poly6thyl6neglycol, ou de Tester m6thyiique du 
propyieneglycol, ou encore une solution aqueuse 
d'un mono- ou d'un disaccharide. 

7. Produit selon les revendications 1 et 6, 
caracterise en ce qu'il contient en tant que 
vehicule liquide physiologiquement toiere de 
I'eau, une solution physiologique de chlorure de 
sodium, une solution aqueuse de lactose k 10% 
ou une solution aqueuse de galactose k 20 %. 

8. Produit selon la revendication 1, caracterise 
en ce qu'il contient des particules de stearate de 
magnesium et de galactose dans une solution 
aqueuse de galactose k 20 %. 

9. Produit selon la revendication 1, caracterise 
en ce qu'il contient des microparticules de palmi- 
tate d'ascorbyle et de galactose dans i'eau. 

10. Produit selon la revendication 1, caract6ris6 
en ce qu'il contient des microparticules de palmi- 


tate d'ascorbyl et d'a-cyclodextrine dans une 
solution physi logique de chlorure de sodium. 

1 1 . Produit set n la revendication 1 , caracterise 
en ce qu'il contient des microparticules de palmi- 

5 tate d'ascorbyle dans une solution aqueuse de 
lactose k 10%. 

12. Produit selon la revendication 1, caracterise 
en ce qu'il contient des microparticules de mono- 
paimitate de saccharose et de galactose dans 

10 I'eau. 

13. Produit selon la revendication 1 , caracterise 
en ce qu'il contient des microparticules de 
monostearate de saccharose et de galactose 
dans I'eau. 

15 14. Produit selon la revendication 1 , caracterise 
en ce qu'il contient des microparticules de dispa- 
rate de saccharose et de galactose dans I'eau. 

15. Trousse pour la preparation d'un produit 
de contrasts echographique contenant des micro- 

20 particules et des bulles de gaz, comprenant 

a) un recipient ayant un volume de 5-10 ml, 
pourvu d'une fermeture permettant de preiever le 
contenu dans des conditions startles, rempli de 
4 ml du vehicule liquide, et 

25 b) un deuxi&me recipient ayant un volume de 
5-10 mi, pourvu d'une fermeture permettant de 
preiever le contenu ou d'ajouter un melange de 
substances dans des conditions steriles, rempli 
de microparticules d'une substance tensioactive 

30 solide, eventuellement en combinaison avec des 
microparticules d'un solide non-tensioactif ayant 
une granulomere moyenne comprise entre < 1 
et 10 p.m, le rapport ponderal entre la substance 
tensioactive et le solide non-tensioactif eventuel- 

35 lement present etant compris dans I'intervalle 
0,01-6 k 100, les microparticules etant contenues 
en une quantite de 5 k 50% en poids, de prefe- 
rence de 9 k 40 % en poids. 

16. Procede pour la preparation d'un produit 
40 de contraste contenant des microparticules et 

des bulles de gaz pour diagnostic echographique, 
caracterise en ce qu'on r6unit des microparticules 
d'une substance tensioactive solide physiologi- 
quement toieree, eventuellement en combinaison 
45 avec des microparticules d'un solide non-ten- 
sioactif physiologiquement toiere, et un liquide 
vehiculeur physiologiquement toiere, et qu'on 
secoue jusqu'& obtention d'une suspension 
homogene. 
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